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これまでに RA 発症の遺伝的因子として、 HLA 遺伝子とくに、日本人では HLA-DRB1 ・ 0405 との関連が報告さ
れている。また、 RA の病態形成においては、様々な炎症性サイトカインが重要な役割を果たしていると考えられて







RA 患者は骨関節破壊の重症度分類(越智の分類)を用いて分類し、少関節破壊型 least erosive subset (LES) を
軽症 RA、多関節破壊型 more erosive subset (MES) およびムチランス型 mu tila ting disease (MUD) を重症 RA
とし fこ。
TNFα遺伝子の多型分析は、各患者の末梢血から genomic DNA を抽出し、 PCR 法にて TNFα 遺伝子プロモー
ター領域を増幅した後、さらに TA クローニング法にて増幅し、全塩基配列の決定を行い、一 238、 -308、 -857 、
-863、 -1031の 5 つの位置において多型の有無を解析した。 HLA-DRB 1 についても、同様にして genomic DNA 
を抽出し、 PCR-RFLP 法にてタイピングを行った。
統計学的検討として、頻度に関する有意差の検定は、 X 2 検定を用いた。
【結果】
1. TNFα 遺伝子フ。ロモーター領域の多型を有する者の割合はRA患者は72.6% (146例中 106例)、健常人は55.9%
(447例中250例)で、 RA患者において有意 (p<O.Ol) に高率に認められた。
auτ 
2. 今回解析した TNFα 遺伝子フ。ロモーター領域の多型のうち、 -857の位置での多型がRA患者は48.7% (146例
中71例)、健常人は32.4% (447例中145例)で、 RA 患者において有意 (p<O.Ol)に高率に認められた。 -308の位置
での多型は RA 患者1.4% (2 例)、健常人は、なしであった。
3. TNFα 遺伝子プロモーター領域の -857の位置での多型を有する者の割合を骨関節破壊の重症度別で解析する
と、軽症 RA 患者は50.5% (95例中48例)、重症 RA 患者は45.1% (51例中23例)で、有意差は認められなかった。
4. HLA-DRB1 ・ 0405 と TNFα の遺伝子フ。ロモーター領域の -857の位置での多型の両遺伝因子を有する者の割
合は、 RA 患者は30.1% (44例)、健常人は7.6% (34例)で RA 患者で有意 (p<0.01) に高率に認められた。
5. HLA-DRB 1 ・ 0405 と TNFα の遺伝子プロモーター領域の -857の位置での多型の両遺伝因子を有する者の割
合を骨関節破壊の重症別で解析すると、軽症 RA患者は30.5% (95例中29例)、重症 RA 患者は29.4% (51例中 15例)
で、有意差は認められなかった。
【総括】
今回の検討では、 TNFα 遺伝子フ。ロモーター領域の多型を有する割合において RA患者が、健常人に比べ有意に
高率であり、これまでの報告と合致するものであった。
今回の日本人における TNFα 遺伝子プロモーター領域の検討では、これまでに欧米人 RA 患者で高率に認められ
るとされている -308の位置での多型はほとんど認められず、 -857の位置での多型を高率に認め、 TNFα 遺伝子プ
ロモーター領域の多型の民族間での相違の存在が示唆された。しかし、 -857の位置での多型と RA の骨関節破壊の
重症度とは明らかな関連性は認められず、骨関節破壊の機序において別の因子が関与している可能性が考えられた。
また、これまでに遺伝的関連性が報告されている HLA-DRB 1 .0405 と一 857の位置での多型の両遺伝因子を持つ





慢性関節リウマチ (RA) は、全身性に関節破壊が進行する原因不明の難治性疾患である。本研究は、 RA におけ




本研究によれば、 TNFα 遺伝子フ。ロモーター領域の多型を有する割合は RA 患者は72.6% (1 46例中106例)、健常
人は55.9% (447例中250例)で、 RA 患者において有意に高率であり、さらにその多型の中でも、 -857の位置での
多型を有する者の割合が RA 患者は48.7% (71例)、健常人は32.4% (145例)で RA 患者において有意に高率であっ
た。しかし、 -857の位置での多型を有する者の割合を、 RA の骨関節破壊の重症度別に検討すると、軽症 RA と重
症 RA との聞には明らかな有意差を認めず、骨関節破壊の機序においては、別の因子が関与している可能性が示唆さ
れた。
また、すでに RA の関連遺伝因子と報告されている HLA-DRB 1 ・ 0405を含めた解析では、これら両遺伝因子を
有する者の割合は、 RA 患者は30.1% (44例)、健常人は7.6% (34例)で、 RA 患者において有意に高率であり、
TNFα 遺伝子が RA 発症に対する関連遺伝因子であり、 RA の病態形成に複数の遺伝的因子が関連することが示唆
された。
これらの結果は、 TNFα 遺伝子フ。ロモーター領域の多型が RA に関連することを示したものであり、今後の RA
のスクリーニング、早期診断の確立に役立つ新しい知見であり、学位に値するものであると考えるo
